
(CYP２１A２)存在一个与其基因序列同源性高达

９５％的假基因 (CYP２１A１P),且致病基因改变导

致疾病发生的主要机制是真假基因间的基因转换

(占比９０％),故全外显子测序对于该病的检测并不

适用.尽管一代测序有其自身的局限性,但对于本

病的检测而言,我们可以通过在真假基因差异序列

位置 (第３、６外显子)巧妙地设计特殊引物,以

此来保证扩增过程只扩增致病基因,从而排除假基

因对于该病诊断的干扰.虽然该病目前还不能够完

全治愈,但其有确定的药物治疗方案.２０１０年EnＧ
docrineSociety ClinicalGuidelinesSubcommittee
专家制定,并发布了２１ＧOHD临床实践指南.作为

一种遗传病,该病是可以进行产前诊断的,２１Ｇ
OHD的产前诊断是建立在临床背景的基础上,通

过生化测定和遗传诊断确定.同时,该病还有不同

于其他遗传病的另一个特点,那就是可以进行产前

治疗.研究表明,宫内治疗对女性患儿治疗有效率

可达８５％,可以显著减轻或消除新生儿外生殖器畸

形症状.所以该病应尽早确诊及规范治疗,使患者

可以避免发生失盐危象,减少病死率;避免骨龄老

化,改善终身高;避免成年后生育功能障碍等.
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􀅰临床研究􀅰

基于数据挖掘分析炭疽毒素受体１在胃癌中的表达及其意义

福建省立医院消化内镜中心 (福州３５０００１) 　郑金辉　梁　玮　林晓露　黄正凌　王国伟　邓万银１

１　通信作者

【摘　要】　目的　通过生物信息学的方法分析炭疽毒素受体１ (ANTXR１)在胃癌中表达及意义,揭示相应的分子机

制.方法　检索多个公共数据库中有关 ANTXR１表达和临床数据,分析 ANTXR１ 在胃癌中表达情况及其与包括预后在内

的临床病理特征的关系,并下载ANTXR１的共表达基因,通过基因本体 (GO)富集和京都基因与基因组百科全书 (KEGG)

通路分析预测 ANTXR１参与的生物学过程.结果　ANTXR１在胃癌组织中的表达异常上调,其表达与胃癌患者的 T 分期、
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肿瘤分期、组织分化以及种族相关;并且 ANTXR１高表达的患者预后差 (P 均＜０􀆰０５).ANTXR１共表达基因主要参与细

胞外基质组成、细胞外结构、胚胎器官发育等过程,并显著富集于多个致癌信号通路、细胞黏附分子、ECM－受体相互作

用等相关通路.结论　ANTXR１高表达与胃癌患者预后不良有关,在胃癌发生发展中发挥着促癌作用,可能是胃癌的一个

可靠的诊疗靶点.
【关键词】ANTXR１;胃肿瘤;预后;生物信息学

【中图分类号】R７３５􀆰２　 【文献标识码】B　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０２１)０１Ｇ００１４Ｇ０４

ExpressionofANTXR１geneingastriccanceranditssignificancebasedondatamining　　ZHENGJinhui,

LIANGWei,LINXiaolu,HUANGZhengling,WANGGuowei,DENGWanyin．DigestiveEndoscopyCenter,FujianProＧ
vincialHospital,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheexpressionandsignificanceofANTXR１ingastriccancer(GC),andtoexplore
thepotentialmolecularmechanisms．Methods　WeretrievedtheexpressionandclinicaldataofANTXR１inseveralpublicdataＧ
bases,andanalyzedtheexpressionofANTXR１inGCanditsrelationshipwithclinicopathologicalfeaturesincludingprognosis．
WefurtherdownloadedthecoＧexpressiongeneofANTXR１andpredictedthebiologicalprocessesinvolvedinANTXR１byGO
andKEGGanalysis．Results　Comparedtonormaltissues,ANTXR１wassignificantlyupregulatedinGC．Theexpressionof
ANTXR１wassignificantlycorrelatedwithTstage,tumorstage,tissuedifferentiationandraceofgastriccancerpatients．The
prognosisofpatientswithhighANTXR１expressionwaspoor．Alltheaboveanalyseshadstatisticalsignificance(P＜０􀆰０５)．
ThecoＧexpressiongenesofANTXR１weremainlyinvolvedinextracellularmatrixcomposition,extracellularstructure,embryＧ
onicorgandevelopment．Moreover,thesegenesweresignificantlyenrichedinseveralcarcinogenicsignalingpathways,celladheＧ
sionmoleculesandECMＧreceptorinteractions．Conclusion　ThehighexpressionofANTXR１isassociatedwithpoorprognosisof
GCpatients,whichplaysaroleinpromotingthedevelopmentofGC．Itmaybeareliabletargetfordiagnosisandtreatment
ofGC．

【Keywords】ANTXR１;stomachneoplasms;prognosis;bioinformatics

　　炭疽毒素受体１ (theanthraxtoxinreceptor１,

ANTXR１)是由肿瘤内皮标记物８ (tumorendoＧ
thelialmarkers,TEM８)基因编码的一种５６４个氨

基酸的跨膜蛋白,是目前已知的促进炭疽毒素进入

细胞的３种受体之一,其生理功能仍不清楚[１].目

前研究表明 ANTXR１ 在包括乳腺、肺癌、结肠癌

和黑色素瘤在内的多种实体肿瘤中异常表达,突显

了其在恶性肿瘤生物学中可能发挥着广泛作用[２],
但对于胃癌 (gastriccancer,GC)中 ANTXR１的

表达及其功能却知之甚少.本研究旨在通过多维度

的生物信息学分析,探讨 ANTXR１在 GC发生发

展中发挥的作用,研究结果可能揭示 GC诊断和治

疗的新靶点和策略.

１　数据来源与方法

１􀆰１　ANTXR１在胃癌中的表达:癌症基因组图谱

(Thecancergenomeatlas,TCGA)可视化工具Ｇ
GEPIA数据库 (http://gepia􀆰cancerＧpku􀆰cn)是

一个提供全面癌症转录组数据的网络资源.运用上

述数据库分析 ANTXR１基因在胃癌组织及相应正

常胃组织中的表达情况.

１􀆰２　ANTXR１表达与GC临床病理特征的相关性:

LinkedOmics数据库 (http://www．linkedomics．
org/login􀆰php)是用于分析３２种 TCGA 癌症相关

的 多 维 数 据 集. 运 用 LinkedOmics 网 站 的

HiseqRNA 平 台 的 RNAseq 和 临 床 数 据,分 析

ANTXR１的表达与 GC患者临床病理特征的关系.

１􀆰３　 生 存 分 析:通 过 在 线 分 析 GEPIA 以 及

KaplanＧMeierPlotter(http://kmplot􀆰com/analyＧ
sis/)数据库研究 ANTXR１基因表达水平与 GC患

者的生存期关系,包括５年总生存期 (overallsurＧ
vival,OS),无疾病生存期 (diseasefreesurvival,

DFS),首次进展生存期 (firstprogression,FP)
以及再次进展生存期 (postprogressionsurvival,

PPS).KaplanＧMeierPlotter数据来源于 GEO 数

据库.

１􀆰４　ANTXR１共表达基因富集分析和通路注释:
通过 LinkedOmics数据库检索 GC 中与 ANTXR１
相关的差异表达基因 (ANTXR１共表达基因),利

用上述共表达基因进行基因本体 (geneontology,

GO)富集分析以及京都基因与基因组百科全书

(theKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes,

KEGG)功能注释,GO 分析包括:生物过程 (biＧ
ologicalprocess,BP)、分子功能 (molecularfuncＧ
tion,MF)和细胞组分 (cellularcomponent,CC).

１􀆰５　统计学分析:本研究中差异性表达、临床病

理因素相关性分析以及生存分析均由相应的数据库
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分析.GO和KEGG分析均使用R软件 (v􀆰３􀆰６􀆰０)
中相应的Bioconductor包进行.P＜０􀆰０５为差异有

统计学意义.

２　结果

２􀆰１　ANTXR１在胃癌组织中的表达情况:通过

GEPIA数据库分析 ANTXR１在胃癌及相应癌旁组

织的差异性表达,结果显示:与正常组织相比,

ANTXR１ 在 胃 腺 癌 (stomach adenocarcinoma,

STAD)组织中的表达显著上调 (图１,见封四).

２􀆰２　ANTXR１表达与GC临床病理特征的相关性:
我们进一步利用LinkedOmics数据库分析 ANTXR
的表达与 GC临床病理特征的相关性,结果显示:

ANTXR１的 表 达 与 GC 患 者 的 T 分 期 (P ＝
２􀆰０９９eＧ０６,n＝４０６)、肿瘤分期 (P＝５􀆰０３７eＧ０３,

n＝３９２)、组织分化 (P＝１􀆰２６３eＧ０９,n＝４１２)以

及种族 (P＝９􀆰４３５eＧ０３,n＝３９５)相关.

２􀆰３　ANTXR１的表达与 GC患者的生存期关系:
通过GEPIA和KaplanＧMeierPlotter数据库,利用

TCGA和 GEO 队列研究 ANTXR１表达与 GC 患

者 预 后 的 相 关 性.KaplanＧMeier 曲 线 显 示:

ANTXR１高表达组的OS (P＝０􀆰００４３)、DFS (P＝
０􀆰０１１)、FP (P＝５eＧ０５)以及 PPS (P ＝３eＧ０９)
均低于 ANTXR１ 低表达组,差异有统计学意义

(P＜０􀆰０５,图２,见封四).

２􀆰４　ANTXR１共表达基因GO富集和 KEGG通路

分析:进一步对获得的 ANTXR１共表达基因进行

GO富集和 KEGG 通路分析,GO 富集分析表明:
这些共表达基因主要分布在胞外基质、含胶原的细

胞外基质、内质网腔、粘连接合处等,分子功能上

主要集中在细胞外基质结构成分、生长因子结合、
糖胺聚糖结合及整合素结合等,主要参与的生物过

程是细胞外基质组成、细胞外结构、胚胎器官发

育、骨骼以及泌尿系统发育等 (图３A,见封四).

KEGG通路富集结果显示大部分共表达基因显

著富集于多个已知致癌信号通路、细胞黏附分子、
黏着斑途径、ECMＧ受体相互作用、干细胞多能性

调节等相关通路 (图３B,见封四).

３　讨论

StCroix等[３]于２０００年首次鉴定了一类在肿瘤

来源的血管内皮细胞特异性表达的基因,称为肿瘤

内皮标记物 (TEMs).ANTXR１/TEM８是 TEM
家族中的一员,其在非血管内皮和正常血管内皮中

仅有微量表达,而在肿瘤血管内皮中高表达[４].目

前,ANTXR１的生理功能尚不完全清楚.越来越

多证据显示,ANTXR１在几种类型的肿瘤细胞中

发挥重要作用,导致不同的结果.

Chen等[５]研究表明 ANTXR１是乳腺癌肿瘤干

细胞的一个功能性标志物,通过激活 Wnt信号,
并与collagenⅥ作用于信号网络,通过正向调节肿

瘤生长影响乳腺癌干细胞特征和转移潜能.并且,

ANTXR１在浸润性乳腺癌中上调,是乳腺癌中驱

动肿瘤细胞浸润和转移播散的重要因素,与乳腺癌

细胞增殖和侵袭性表型相关.Anette等[６]首次利用

CRISPR/Cas９ 永 久 性 破 坏 结 肠 癌 细 胞 中 的

ANTXR１基因来研究其致瘤效应,结果显示:与

正常组织相比,ANTXR１在结直肠癌中的表达上

调,高表达的 ANTXR１患者具有较差的预后,其

发挥着驱动癌症进展的调控作用.Cao等[７]研究发

现,ANTXR１的下调导致了 p２１和 p２７的增加,
抑制Erk１/２活性介导的细胞周期蛋白 D１的表达,
从而使体外和体内骨肉瘤细胞生长和增殖的降低.

Maurya等[８]亦观察到了 ANTXR１在胆囊癌中的表

达模式,其表达水平随肿瘤分期而显著增加.然

而,ANTXR１在GC中的表达、与包括预后在内的

临床病理特征的关系以及潜在的生物学功能仍未被

阐明.
随着基因组学的快速发展,基因测序得到了广

泛的应用,生物信息学由此而生.生物信息学分析

通过整合基因组水平的数据和系统的生物信息学方

法来促进对疾病发生的理解,尤其是癌症的分子机

制提供至关重要的线索.因此,为了深入地了解

ANTXR１在GC发生发展中发挥的作用,我们对多

个公共数据库进行了多维度分析,明确其在 GC中

的促癌作用,为改善 GC患者预后的提供新机会.
我们 的 分 析 结 果 与 上 述 学 者 们 的 研 究 一 致:

ANTXR１在胃癌组织中高表达,ANTXR１表达与

GC患者包括肿瘤分期在内的多个临床病理特征

(T分期、组织分化以及种族)相关,重要的是,

ANTXR１过表达患者的生存时间短于低表达患者.
从生物学的角度看,共表达基因具有相似的表

达模式,它们可能具有相似的功能.因此,从大量

转录组数据中计算出的基因Ｇ基因共表达相关性有

助于揭示基因的未知功能以及可能参与的分子机

制[９].我们通过对 ANTXR１共表达基因富集分析

和通路注释,预测其 GC中涉及的生物学功能.本

文 GO富集分析结果显示 ANTXR１共表达基因主

要分布于细胞外基质,并且参与主要的生物过程是

细胞外基质组成和构成.KEGG通路富集结果显示
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共表 达 基 因 显 著 富 集 于 PI３KＧAkt、WNT 以 及

TGFＧbeta等多个已知致癌信号通路,并与细胞黏

附分子、细胞外基质 ECMＧ受体相互作用、干细胞

多能性调节等相关通路紧密联系.后续通过广泛的

文献阅读,我们发现有研究认为 ANTXR１在肿瘤

微环境中特异性表达,ANTXR１通过与裂解的胶

原 VIa３的C５A片段相互作用桥接了肿瘤微环境中

胶原切割和重塑的网络,将其与驱动转移进展的干

性信号网络联系起来[５,１０].因此,我们有理由推断

ANTXR１是胃癌肿瘤微环境中的关键成分,通过

影响上述某个信号通路参与胃癌干性和/或转移

过程.
综上所述,本文结果表明,ANTXR１在人类

GC的进展中起着重要的作用,ANTXR１可能成为

GC诊断和预后判断新的分子靶点;但要全面了解

其在 GC中生物学效应的分子机制,仍需进一步进

行在体内和体外的研究验证.
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􀅰临床研究􀅰

P５３、ER、PR在Ⅰ期子宫内膜癌中的表达及其与临床病理
特征的相关性分析

福建省肿瘤医院 福建医科大学附属肿瘤医院妇科 (福州３５００１４) 　郭慈仁　陈桂林　江信燕　石怀景

林　洁１

１　通信作者,Email:２９５１３０６６０＠qq􀆰com

【摘　要】　目的　观察Ⅰ期子宫内膜癌中P５３、雌激素受体 (ER)、孕激素受体 (PR)的表达情况,并探讨其与临床

病理特征的关系.方法　应用免疫组化SＧP法检测２０１５年５月至２０２０年７月我院收治的１８８例临床诊断为Ⅰ期的子宫内膜

癌患者术后癌组织标本中 P５３、ER、PR 的表达情况,应用统计学方法分析其表达与临床病理特征间的关系.结果　１)

P５３、ER、PR在Ⅰ期子宫内膜癌中的阳性表达率分别为６０􀆰６％、９０􀆰４％和８５􀆰６％;２)P５３的表达与组织学类型、淋巴结

转移有关 (均P＜０􀆰０５),而与年龄、组织学分级、脉管癌栓及深肌层浸润无关 (均P＞０􀆰０５);ER、PR的表达与组织学类

型、组织学分级有关 (均P＜０􀆰０５),而与年龄、淋巴结转移、脉管癌栓及深肌层浸润无关 (均P＞０􀆰０５).结论　联合检测

P５３、ER、PR有助于了解早期子宫内膜癌的生物学行为,对术后内分泌治疗及预后评估有一定的参考价值.

【关键词】P５３;雌激素受体;孕激素受体;子宫内膜癌
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